(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA EN VIRTUD DEL TRATADO DE COOPERACION 

EN MATERIA DE PATENTES (PCX) 



(19) Organizacion Mundial de la Propiedad 
Intelectual 

Oficina internacional 




(43) Fecha de publicacion internacional (10) Numero de Publicacion Internacional 

6 de Octubre de 2005 (06.10.2005) PCX WO 2005/092355 Al 



(51) ClasiBcacion Internacional de Patentes'^: A61K 35/78, 
A61P 19/02 

(21) Numero de la soUcltud internacional: 

PCT/IB2005/000762 

(22) Fecha de presentacion internacional: 

21 de Marzo de 2005 (21.03.2005) 



(25) Idioma de presentacion: 

(26) Idioma de publicacion: 



espanol 
espanol 



(30) Datos relatives a la prioridad: 
PA/a/2004/002940 

26 de Marzo de 2004 (26.03.2004) MX 

(71) SoUcltantee 

(72) Inventor: VELEZ-RIVERA, Hector [MX/MX]; Calzada 
Norte No. 5, Ciudad Granja, Zapopan, Jalisco 45010 (MX). 

(74) Mandatario: ROMERO -MIRANDA, Jose, Antonio; 

Becerril, Coca & Becerril, S.C., Thiers No. 251, pisos 9 
al 14 y P-H., Col Anzures, Del. Miguel Hidalgo, Mexico, 
D.F. 11590 (MX). 



(81) Estados designados (a menos que se indique otra cosa, 

para toda clase de proteccion nacional admisible)i AE, 
AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, 
BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, 
EC, EE, EG, ES, FT, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 
XL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, 
LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, 
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, 
SK, SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, 
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Estados designados (a menos que se indique otra cosa, 
para toda clase de proteccion regional admisible): ARIPO 
(BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, 
UG, ZM, ZW), euroasiatica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, 
RU, TJ, TM), europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, 
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, 
PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, 
CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Publicada: 

— con informe de husqueda internacional 

— con reivindicaciones modificadas 

Para codigos de dos letras y otras abreviaturas, vease la seccion 
"Guidance Notes on Codes and Abbreviations " que aparece al 
principio de cada rnhnero regular de la Gaceta del PCT. 
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^ (54) Titulo: HTOCOMPOSICION PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES ARTICULARES 

(57) Abstract: The invention relates to a phyto -composition for the treatment of articular diseases, comprising: a) between 0.01 
1/^ and 26 wt.- % of an extract of Curcuma longa (turmeric); b) between 30 and 80 wt.- % of an extract of Harpagophytum procumbens 
1/^ (devil's claw); c) between 0.01 and 25 wt.- % of an extract of Filipendula ulmaria (meadowsweet); and d) between 7 and 35 wt.- % 
of Oenothera biennis oil (common evening primrose). The inventive phyto-composition can be used together with a pharmaceuti- 
cally-acceptable excipient in order to produce a pharmaceutical composition that can be used for the treatment of articular diseases. 



IT) 



particularly rheumatoid arthritis and osteoarthritis. 

(57) Resumen: Se describe una fito-composicion para el tratamiento de enfermedades articulares, que comprende: a) de 0.01% a 
26% en peso de un extracto de Curcuma longa (curcuma); b) de 30% a 80% en peso de un extract© de Harpagophytum procumbens 
(garra del diablo); c) de 0.01% a 25% en peso de un extracto de Filipendula ulmaria (ulmaria); y d) de 7% a 35% en peso de aceite de 
Oenothera biennis (onagra). Dicha fito-composicion siendo utilizada en combinacion con un vehfculo farmaceuticamente aceptable 
para obtener una composicion farmaceutica litil en el tratamiento de enfermedades articulares, particularmente, artritis reumatoide y 
osteoartritis. 
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"FITOCOMPOSICI6N PARA EL TRATAMIENTO 
DE ENFERMEDADES ARTICULARES" 



CAMPO DE LA INVENCiON 

5 

La presente invendon est^ relacionada con las tecnicas empieadas en la 
Industria Fgimiaceutica para la obtenci6n y fabricacion de medicamentos naturales, y 
mas particularmente, esta relacionada con una fitocomposicidn para el tratamlento de 
enfermedddes artlculares. 

10 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIQN 

En la actuaiidad Jas enfermedades articulares son un problema de salud que 
preocupa a las autoridades sanitarlas encargadas de este ramo debido a! dano que 
producen las niisma$, asr como por el alto porcentaje de poblacion que las padece y 
15 los costos que genera a Ids sisfemas de salud ^1 tratami9nto de los paclentes 
afectados. 

Las enfermedades artlculares comprenden cerc^ dp 100 diferentes tipos en su 
ciasiflcacion, de las cuales la artritis reumiatoide, la osteoartritis, la fibromiaigia y la 
artritis gotosa sbn las mas frpcuifentes. Los principales sfntomas que acompanan ^ 

20 estas enfermedades son el dolor articular, inflamacion, rigidez y dismmucion 
progresiva dq la capacidad funcional de las articulaciones afectadas. Afgunos tipos de 
artritis como la artritis reumatoide y el lupus eritematpSo ademas de lo anterior, 
proVocan dano sistemico. 

De acuerdo con dates estadfsticos de la Organizacion Mundial de la Salud 

25 (OI\4S), se calcula que aproxjmadaFhente 355 millones de personas (6% de la 
poblacion mundial) sufre de padecimientos artlculares. Particularmente en los Estados 
Unidos dp America, 1 de qada 6 individuo^ sufre de alguna enf^rmedad articular, lo 
que se traduce en que son 43 fnillones de personas las que se encuentran afectadas, 
ocupando los prjmeros lugares entre las patologias existentes en aquel pdfs, 

30 Desafortunadampnt^, est^ cifra se incrementa bada vez mas, por to que para ei af\o 
2020 se espera que derca de 60 millones de personas se encuentren afectadas por 
algOn tipo de enfet^medad articular (1 de cada 5 individuos). 

A^imismo, en los Estados Unidos de America las enfermedades articulares son 
la principal causa de incapacidades eh personas adulta3, dichas enfermedades limitan 

35 las actividades de la vida diaria de mas de 7 millones de personas, y para el ano 2020 
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se espera que sean 12 millones de personas las que vean afectadas sus actividades 
cotidianas debido a enfermedades artnticas. 

Adicionalmente, la artritis no solo se relaciona con Incapacidades que afectan al 
Individuo, sino que tambien dicha enfemiedad se encuentra llgada a una serie de 
5 afectaciones para los familiares y los sistemas de salud, ya que por ejempio, en los 
E3tados Unldos de America cada ano se dan 44 millones de consultas medlcas por 
problemas relacionados con la artritis, de las cuales 750,000 persohas requieren 
hospitalizacion. El costo estimado por estas atenciones es de alrededor de 15 billones 
de dolares y el costo total, incluyendo incapacidades laboraies y costos por 

10 rehabliitacidn, es de 60 billones de dolares. 

Paralelamente al costo econdmico, se debe mencionar otro costo que es de igual 
o mayor importancia que el primero, y es el costo emocional o psicoldgico que 
representa la enfermedad articular en una persona que tiene que soportar de manerg 
continua los stntomas asociados a estas enfermedades tales como dolor, inflamacion y 

15 disminucion progresiva de la capacidad funcional de sus articulaciones. 

Como se menciono anterionmente, entre los padecimientos articulares mas 
Importantes se encuentra la artritis reumatolde, de la cual se puede deoirque es una 
enfermedad cronica, recidivante y sistemica que afecta principalmente a las 
articuladones diartrodicas que corresponden a las extremidades y que son las que 

20 tienen mayor movimiento. La artritis se presenta con mayor frecuencia en mujeres que 
en hombres en una relacidn de 3:1, en la que los sintomas constitucionales incluyen 
malestar general, fiebre y perdida de peso. La enfermedad tiene un inicio caracteristico 
en las articulaciones pequenas de manos y pies, y progresa de manera centripeta y 
simetrica. En los anclanos se puede presenter afeccion en l^s articulaciones grandes 

25 proximales, ademSs en esta enfermedad las deformaciones son frecuentes. 

Mas aOn, la artritis reumatoide tiene rrlanifestaciones extraarticulares, como son 
la vasculitis, atrofia de la piel y musculo, nodulos subcutaneos, linfadenopatia, 
esplenomegalla y leucopenia. 

Se considera que la artritis reumatoide e3 de etiologia desconocida, aunque 

30 diversas evldencias la relactonan con un papel de autoinmunidad la cual esta dirigida 
espeqialmente contra constituyentes propios de la membrane sinovial. 

Los aspectos que favorecen el proceso inflamatorio articular en la artritis 
reumatoide son varies, entre ellos se encuentra la pre$encia de macrofagos en el 
infiltrado sinovial que por su forma y tamano indican que se encuentran muy actives y 

35 secretando una gran cantidad de citocinas que al parecer son responsables del daiio 
tisular. Entre dichas citocinas se encuentra la IL-1 (interieucina-1) y el TNF-a (Factor 
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de Necrosis Tumoral), estas citocinas provocan dano tisular de manera dirqcta o 
indirecta toda vez que inducen la actlvacion de osteoclastos propiciando la resorcion 
osea, Inducen la secrecion de prostaglandina E que amplifica la resprcion osea y 
aumenta el proceso inflamatorid. Ademas, las citocinas Inducen la quimlotaxis dq 
5 polimorfonucleares, macrofagos y linfocltos-T, favoreciendo su movilizacion a los sitios 
en los cuales se da la reaccion inflamatorla. 

Por otra parte, ei TNF-a Induce directamente la apoptosis de algunas celulas a 
nivel local favoreciendo la resorcion osea y dando lugar a las eroslones tipicas de la 
artritis reumatoide, y ademas Induce la secrecion de otras citocinas que tambien 

10 aumentan el proceso inflamatorio. 

Conno se puede observar de lo anterior, el proceso de afectadon articular en la 
artritis reumatoide es generado por varies componentes del sistema inmune, en donde 
los macrofagos, al parecer tienen una particlpacion importante. es por ello que algunos 
de los investigadores en este campo han propuesto que esta enfermedad es inducida 

15 principalmente por macrofagos. 

Por lo que respecta a la osteoartritis, tembl^n conocida como artrosis, esta es 
la enfennedad articular degenerativa mas comun. Este padecimiento se ha 
relacionado con la edad. Sin embargo, diversas investigaclones han demostrado que 
aunque es un proceso que afecta mas a las.personas de edad avanzada, no tiene que 

20 ver con una situacion propia del desgaste por la edad. La osteoartritis se caracteriza 
por la perdida progresiva del cartilage articular, cambios reactivos en los margenes de 
las articulaciones y en hueso subcondrai. Las manifestaciones clfnicas tfplcas de 6sta 
enfermedad consisten en dolor que aumenta en forma gradual, rigidez y aumento de 
volumen articular con reduccion de la movilidad. 

25 La osteoartritis se desarrolla en dos condiciones, la primera de ellas se 

presenta cuando las propiedades bioestructurales del cartflago y hueso subcondrai 
son normale3, pero las cargas articulares $on excesivas produciendo la faila tisular, y 
la segunda cuando las cargas son adecuadas pero las propiedades bioestructurales 
del cartilage y hueso son deficientes. En esta enfemriedad, las citocinas participan 

30 como mediadores del dano tisular; entre ellas se encuentra la interieucina-1 (IL-1), la 
interieuclna^e (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). 

En cuanto a los tratamientos mas utilizados para las enfermedades articulares 
se puede mencionar que para el caso de artritis reumatoide el tratamiento 
farmacologico convencional consiste en tratar al paciente de la forma mas precoz y 

35 agresiva posible, procurando tener la manor toxicidad. Algo similar se hace con los 
enfermos de osteoartritis, solo que esta enfermedad tiene un tiempo de evolucion mas 
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prolongado que la artritis reumatoide. 5n dicho tratamiento farmacoldgico tracjicional, 
se utilizan los FARME (farmacos modiflcadores de la enfermedad), entre los cuales se 
encuentran las sales de oro, los antlmalaricos sinteticx)s, los Inmunofeductores o 
inmunosupresores y los prdductos biologicos anti-factor de necrosis tumoral (TNF) e 
5 inhibidores de interleucinas (IL). Sin embargo, ei usq de estos nfiedicamentos tambien 
opaslona efectos colaterales adversos en el paclente, o bien, tienen un costo excesivo. 
Por ejempio, las sales de oro causan dermatitis y estomatitis, ademas de que tienen 
un ^abor metalico. 

Los antlmalaricos que se han venido utilizado por mas de 50 anos, y entre Iqs 

IQ cuales se encuentran la hidroxicloroquina y el sulfate de cloroquina, ocasionan erosidn 
cutanea, leucopenia, neuropatia periferica, entre otros efectos adversos. 

En este punto, es importante hacer mencion del metotrexato, que es el 
FARME mas utilizado en la actualidad, dicho farmaco disminuye la produccion de 
interleucina-6, interleucina-8 y el factor de necrosis tumoral alfa, adema? presenta 

15 baja toxicidad. Sin embargo, se ha observado que el 60% de los pacierltes que usan 
metotrexato presentan problemas gastrointestinales, tales como diarrea y nauseas. 

En tomb a los agentes biologicos, su objetivo es interferir con la funcidn de 
interleucinas especificas, entre dichos agentes se puedeh mencionar a los anticuerpos 
monoclonales quimericos y las proteinas recombinantes de fusion. Las estrategias de 

20 manejo de estps agentes van dirigidas a aumentar la produccion de citocinas 
antiinflamatoria? o a inhibir las citocinas proinflamatorias. Mas aOh, se ha observado 
que estos agentes tienen muy buena acclon y son poco toxicos, y sin embargo, tienen 
un costo considerablemente elevado. 

E$ asf que en nuestros dias, existe una busqueda continua de alternativas que 

25 ayuden de manera efectiva en el tratamiento de las enfermedades articulares, ya que 
por ejemplb se ha buscado el tratamiento mediante el uso de fitomedicamentos o 
medicamentos que entre sus componentes se encuentran extractos de especies 
vegetales. 

Dentro de las especies vegetales Se encuentra la Curduma longa (curcuma) y 
30 Harpagophytum procumbens (garra del diablo) que se han ysado anteriormente para 
tratar de aliviar la inflamacion presente en las enfermedades articulares. A partir de 
estas especies se obtienen extractos que se apiican preferiblemente vfa intramuscular 
e intraperitoneal, tal cpmo se describe en los documentos "Pharmacology of Curcuma 
longa" de Hermann P. T. Ammon and Martin A. Wahl. 1990; "Anti-lnflamatory and 
35 irritant activities of Curcuma analogues in rats" de A. Mukhopadhyay, N. Basu, N. 
Ghatak and P.K. Gujral, 1982; y, "An Analytical Study, Anti-inflammatory and Analgesiq 
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Effects of H.P and H. Zeyheri" de B. Baghdikiah, M.C. lanhers, J. Fleurentin, E. Ollivier, 
C. Maillard, 11:30 Q. Balansard, and F. Mortzer. Dichas formas de aplicacion causan 
molestias a los pacientes en comparacion con una fonna de administracion oral, y 6in 
embargo, los documentos mencionan que la administracion oral no logra efectos 
5 importantes tales como la recuperacion de la movilidad de las articulaciones y la 
disminucion del tiempo de rigidez y entumecimiento de las mismas, efectos que a 
todas luces es deseable alcanzar no solo para los fitomedicamentos sino tambien para 
los FARME's mencionados anteriormente. 

Asimisnf^o, en el estado de la tecnica se pueden encontrar composiciones que 
10 incluyen entre sus componentes especies vegetaies, tal como la que se describe en la 
Patente Norleamericana No. 5,916,565 que se refiere a una composicion de uso 
veterinario a base de 3 grupos de componentes: a) saborizantes, b) precursores 
metajaolicos para la biosfntesis de macromoleculas necesarias para la reparacion y 
mantenimiento de tejidos en las articulaciones, y c) fitoquimicos seleccionados de 
15 entre 10 especies, entre ellas Curcuma longa y Harpagophytum procumbens. 

Asimismo, podemos menclonara la Patente Norteamericana No 6,274,176 que 
describe una composicion comestible cuyo objetlvo es servir como un agente 
antiinflamatorio en enfermedades tales como artritis y gota en mamiferos. 

En este punto, es muy importante mencionar que la mayona de las fito- 
20 composiciones dQscritas en el arte previo brindan solamente un efecto antiinflamatorio, 
sin embargo, es necesario resaltar que en las enfermedgdes artnticas se encuentran 
presentes otros sintomas que son necesarios combatir tales como el dolor, la aparicion 
de nodulos subcutaneos, la inmovilidad de articulaciones, disminucion de la fuerza 
muscular, etc., razon por lo cual las fitocomppsiciones conocidas en el arte previo 
25 tienen un alcance ciertamente limitado. 

Por cohsecuencia de lo anterior, se ha buscado suprimir los inconvfenientes que 
presentan los farmacos y fito-composiciones convencionales que se utilizan para el 
tratamiento de enfermedades articulates, jdesanrollando una fitocomposlcion que sea 
util en ia reduccion de la inflamaclon de las articulaciones, al igual que disminuya el 
30 dolor de la mismas y reduzca el tiempo de rigidez o entumecimiento de los nodulos o 
botones que aparecen en las articulaciones, asf como tambien permita al paciente 
presentar una mejoria en su fuerza muscular y yna mayor movilidad en sus 
articulaciones. 

35 
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OBJETOS DE LA INVENCION 

Teniendo en cuenta los defectos de ia tecnica anterior, es un objeto de la 
presente invencion proveer una fitocomposicion de formulacion sencilla, y sin 
5 embargo, altamente eficaz en el tratamiento de enfermedades articulares reduciendb 
la inflamaclon y el dolor en los pacientes que las padecen. 

Un objeto nrr^s de la presente invencion es proveer una fitocomposicion que 
provee una sensible mejorfa en la fuferza muscular y movilidad de las arliculaciones 
afectada? a los pacientes que padecen las mencionadas enfermedades articulares^ 
10 Es un objeto mas de la presente invencion el proveer una composicipn 

farmaceutica que incluye la fitocomposicion y un vehiculo farmaceuticament^ 
• aceptable, de tal manera que puede ser administrada oralment^. 

Sigue siendo otro objeto mas de la presente invencion, el uso de una 
compdsicion farmaceutica que Incluye la fitocomposicion y que es util en el tratamiento 
15 de enfermedades articulares en humanos mediante la administracion de una cantidad 
terapeuticamente efebtiva de dicha composicion farmaceutica. 

Un objeto adicional de la presente invencion es proveer una composicidn 
farmaceutica que incluye la fitocomposicion, la cual, de conformidad con sus 
componentes y metodo de prepararia, tiene un costo menor con respecto al de los 
20 medicamentos aiopaticos tradicionales empleados 6n el tratamiento c^e tas 
enfermedades articulares. 

DESCRiPCiON DETALLADA DE LA INVENCION 

25 Se ha encontrado sorprendentemente que una fitocomposicion preparacla 

basandose en extractos de Curcuma longa (curcuma;, Harpagophytum procumbens 
(garra del diablo), Filipendula ulmaria (ulmaria) y aceite de Oenothera biennis (onagra) 
tiene un efecto sinergico cuando se usa en el tratamiento de enfermedades articulares, 
toda vez que provee efectos antiinflamatorios, analgesicos e inmunomoduladores en 

30 contra de las interleucinas que intervienen en este tipo de enfermedades, permitiendo 
al paciente una recuperacion de la movilidad articular y de la fuerza muscular. 

La fitocomposicion de la presente invencion ha sido ideada de conformidad con 
una modalidad particularmente especifica que debe considerarse unicamente como 
ilustrativa mas no limitativa de la misma, y comprende en combinacion: (a) desde 

35 0.01% hasta 26% en peso del peso total de un extracto de Curcuma longa\ (b) desde 
30% hasta 80% en peso del peso total de un extracto de Harpagophytum procumbens; 
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(c) desde 0.01% hasta 25% en peso del peso total de un extracto de Fitipendula 
ulmaria] y, (d) desde 7% hasta 35% en peso del peso total de aceite de Oenothera 
biennis. 

En una modalidad alternativa de la presente Invencion, la fitocomposiclon 
5 comprende en combinacion: (a) desde 0.01% hasta 15% en peso del peso total del 
extracto de Curc^ima fanga; (b) desde 30% hasta 70% en peso del peso total del 
extracto de Harpagopliytum procumbens; (c) desde 0.01% hasta 20% en peso del 
peso total del extracto de Filipendula ulmaria; y. (d) desde 7% hasta 30% en peso del 
peso total de aceite de Oenothera biennis. 
10 En relacion con las especies Curcuma longa, Harpagophytum procumbens y 

Filipendula ulmaria es conveniente menclonar que las partes Qtiles de dichas especies 
de donde se obtienen tales extractos son el rizoma para la Curcuma longa y 
Harpagophytum procumbens, mientras que para la Filipendula ulmaria se utilizan las 
fibres y hojas. 

15 Los extractos d^ estas tres especies que forman parte de la fitocomposlcidn de 

la presente invencion son extractos alcoholicos. extractos acuosos o extractos hidro- 
alcoholicos, utilizandose en la modalidad especffica de la presente invencion extractos 
prpferiblemente hidro-arcoholicos, es decrr, su preparacion es a partir de una mezcia 
de ague y un alcohol, en donde dichos extractos son obtenidos a travSs de los 

20 diversos procedimientos conocidos en el arte previo. 

Por lo que respecta a la Oenothera biennis, el aceite de la misma se obtiene a 
partir de las semillas de esta planta por medio de cuglquiera de los metodos qonocidos 
en el arte previo. 

Por otra parte, para la administracion a un paciente de la fito-composicion que 
25 se ha definido anteriormente, dentro del alcance de la presente invencion se provee 
una composicion farmaceutica que comprehda una cantidad terapeutlcamente efectiva 
de la fitocomposiclon en combinacidn con un vehfcuio farmaceuticam^nte aceptgble, 
de tal manera que pueda ser administrada preferibiemente de manera oral. 

En una modalidad adicional de la presente invencion, la composicion 
30 farmaceutica se encuentra en forma farmaceutica de una capsule de gelatine blanda o 
una emuisi6n, mSs preferibiemente una emulsion agua-aceite. 

Es asi que el uso de la fitocomposicion de la presente invencion en 
combinacion con un vehfcuio farmaceuticamente aceptabie permite la preparacion de 
una composicion farmaceutica util en el tratamiento de enfermedades articulares en un 
35 mamifero, particularmente en el ser humano. Dichas enfermedades articulares 
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consistiendo de artritis reumatolde, osteoartritis, artritis gotosa, artritis psoriatica, lupus 
y artritis JUvenll. 

La composicion farmaceutica brinda efectos antiinflamatorios y anaigesicos, asi 
como tamblen permite disminuir el tiempo de rigidez, entumecimiento y dolor de los 
5 nodules o botones de los dedos o articulaciones pr^sentes en tales enfermedades y 
permitiendo repuperar ia fuerza muscular. 

Como se ha venldo mencionando, la composicion farmaceutica se utiliza en 
pacientes que padecen enfemiedades articulares, en donde el tratamiento oonsiste en 
administrar a un paciente una cantidad terapeuticamente efectiva de una composicion 
10 farmaceutica que incluya fa fitocomposicion de la presente invencion tal como se ha 
definido anteriormente. En este punto, las enfermedades articulares en donde es 
posible utilizar ia composicion son aquetlas que han sido previamente mencionadas. 

La fitocomposicion para el tratamiento de enfermedades articulares, asi como 
la composicion farmaceutica que se prepare a base de la misma, seran mas 
15 claramente ilustradas por medio de los ejemplos que a continuacion se describen. los 
cuales se presentan con propositos meramente ilustratlvos, pero no limitativos de la 
misma, siendo dichos ejemplos los siguientes: 
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EJEMPLO 1 

Preparacion de la fitocomposicion en forma farmaceutica de emulsion 

Extractos de Curcuma longa; Harpagophytum procumbens, Filipendula ulmaria 
5 y aceite de Oenothera biennis fueron pQsados de acuerdo con l^s siguientes 

cantidades respectivamente 0.043 14.77 g, 3.88 g y 6.91 g. Dichos extractos ya 

pesados fueron filtrados adiciohalmente a traves de una mglla de 80 micras. 

Los extractos de Harpagophytum procumbens y Filipendula ulmaria fueron 

colocados en un primer tanque de acero inoxidable; aslmismo fueron adicionados 0.50 
10 g de metilparabeno sodico y 0.060 g de propifparabeno sodico, el contenido de este 

tanque fue agltado marlualmente hasta la completa disolucion de todos los 

componentes. 

For otra parte, en un recipiente que contenia 1.60 g de metllcelulos^ fue 
agregad^ una cantidad agua bidestildada y el contenido de este recipiente fue 

L5 calentado a 80*^0 con agitgcion manual y constante hasta former una solucion lechosa, 
en este memento el recipiente fue retirado de la fuente de calor. La pasta as! obtenida 
fue adicionada al primer tanque de acero inoxidable donde se encontraban los 
extractos de Harpagophytum procumbens y Filipendula ulmaria ya mezclados con el 
metilparabeno sodico y el propilparabeno sodico. 

20 En un segundo tanque de ac^ro inoxidable fueron colocados ef extracto de 

Curcuma longa y el aceite de Oenothera biennis, dohde, ademas se agregaron 30 ml 
de aceite de hfg^do de bacalao y 1 .5 g de un antioxidante conopido con e| nombre 
com^rcial de VEXEL, todos los componentes de este segundo tanque fueron 
mfezclados. 

25 Adicionalmente, 9 g de un emulsificante conocido con el nombre comercial de 

Canasol R4000H fue calentado en bano marfa, manteniendo un control de la 
temperature de entre 60 y 65°Q, dicho emulsifrcante fue agit^cjp riianualmente hasta 
former una solucion clara y fluida, la cual fUe adicionada posteriormente ai segundo 
tanque de acero inoxidable, hrianteniendo una agitacion manual. Posteriormfente, un 

30 emulsif leader mecanico (Silverson GX-15) fue introducido al tanque para proveer una 
agitaqion mecanica de 2100 rpm. 

El contenido del primer tanque fue adicionado lentamente y por intervales al 
segundo tanque manteniendo la agitacion mecanica con el emuisificador Silverson. 
Posteriormente fueron adicionados 1-2 g de un edulcolarante (Alitamo), tras lo cual fue 

35 adicionada agua bidestilada, agitando mecanicamente y dejando reposar la mezcia por 
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5 minutos, esta ultima operaclon fue repetida dos veces mas, obteniendo finalmente 
una emulsion agua-aceite que incorpora la fito-composicion de la presente invencion, 

EJEMPLO 2 

Estudio Clfnico 

65 personas mayolres de 18 anos (49 hombres y 16 mujeres) que habian sido 
diagnosticadas con artritis reumatoide y osteoartritis fueron sometidas a un estudio 
clfnico a fin de observar los efectos y beneficios al utilizar una emulsion de la fito- 
composicion de la presente invencion. 

Particulamiente, el diagnostico de cada enfennedad fue obtenido mediante una 
historia clfnica, en donde se buscaron smtomas especfficos para dichas 
enfermedades. Para hacer un diagnostico de artritis reumatoide. el paciente debio 
presentar por lo menos cuatro de los siguientes sintomas: (1) rigidez matutina en 
articulaciones y zonas vecinas con una duracion de por lo menos una hpra antes de 
tener la movilidad habitual, ademas, esta situacion debfa haberse presentado por un 
perlodo mmimo de 4 a 6 semanas; (2) inflamacion de tejidos blandos de tres o mas 
articulaciones detectada por un medico, asimismo, los pacientes debieron haber 
presentado esta situacion por un periodo mfnimo de 4 a 6 semanas de evoluclon; (3) 
inflamacion de articulaciones interfalangicas proximales, metacarpofalangicas o de la 
muneca por un periodo mfnimo de 4 a 6 semanas de evolucion; (4) nodulos 
subcutaneos; (5) resultados positives en pruebas de factor reumatoide; y, (6) 
erpsiones u osteopenia periarticular en articulaciones de manos o munecas 
observadas en radiograffas. 

Para la osteoartritis, se buscaron en los pacientes los siguientes sfntomas: i) 
dolor en articulaciones afectadas y que se agraVara con la activldad y mejorara con el 
reposo; ii) rigidez matutina; iii) rigidez despues de periodos de inmovilidad; iv) aumento 
del tamano de las articulaciones; v) inestabllidad articular; vi) limitacion de la movilidad 
articular; vii) atrofia muscular periarticular; y, viii) crepitaciones. 

Al inicio y al final del tratamiento, fueron aplicados examenes de laboratorio y 
gabinete segun el diagnostico que presentaron fos pacientes, especfficamente, para 
pacientes con artritis reumatoide se realize un perfil reumatico complete y se tomaron 
radiograffas de anteroposterior (AP) y lateral de las manos. Para pacientes con 
osteoartritis, se tomaron principalmente radiograffas (AP) y lateral de las articulaciones 
afectadas. 

Los principales criterios de inclusion para el estudio clfnico fueron: pacientes 
mayqres de 18 anos, hombres o mujeres, con diagnostico de artritis reumatoide u 
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osteoartritis, en algunos casos, personas con sirttbmas aislados como dolor articular, 
en otros qasos, la inclusion al tratamiento fue determinada dependiendo del tipo de 
artropatia referida. 

Los criterios de no inclusion fueron principalmente pacientes con artropatfas 
5 relacionadas con otros trastomos, por ejempio, lupus eritematoso sistemico, 
artropatfas asociadas al hiper o hipotiroidismo, artritis septica, entre otras, asi como 
personas con litiasis vesicular, personas con ullcera duodenal o gastrica activas o que 
estuvieran en tratamiento por esta razon. 

Los criterios de exclusion fueron para aquellos pacientes que no siguieron las 
10 indicaciones del tratamiento, los cuales se reflejan en la tabia 1. 



TABLA 1 



QRITERIOS DE INCLUSION 


CRITERIOS DE NO 


CRITERIOS DE 




INCLUSION 


EXCLUSION 


m Hombres y Mujeres 


• Menores de 18 anos. 


• Personas que usaban 


• Mayores de 18 anos 


# Embarazadas y/o en 


cualquier sustancia o 


• Cualquier ocupaclon , 


periodo de lactancia. 


medicamento que 


• Cualquier estado civil , 


• Pacientes en los que se 


pudi^ra haber tenido 


• Cualquier escolaridad , 


sospecho o confirmo dano 


influencia sobre el 


• Cualquier nivel socio 


sistemico o artropatfas 


tratamiento 


economico, 


relacionadas con dano 


• Pacientes que no 


• Que aceptaron el 


sistemico (lupus eritematoso 


respetaron las 


tratamiento 


sistemico, artropatfas 


indicaciones del 


• Con diagnostico de 


relacionadas con hiper o 


tratamiento. 


artritis reumatoide u 


hipotiroidismo 


• Personas que usaron 


osteoartritis 


• Personas con 


medicamentos 


• Con enfermedades 


hipersensibilidad a alguno 


enfocados a limitar la 


articulares sin 


de los componentes 


enfermedad o que 


complicaciones 


• Personas que usaban 


usaban antiinflamatorios 


sistemicas. 


aspirina o vs/arfarina como 


esteroideos mientras se 


• Preferentemente con 


terapia antitrombotlqa o 


encontraron en 


antecedentes de use de 


cualquier anticoagulante. 


tratamiento con la 


diverges tratamientos de 




emulsion. 


su padecimiento. 







Los pacientes que ingresaron al tratamiento recibieron la fitocomposicion de la 
presente invencion, la CMal fue preparada en forma farmac^utica de emulsion tal y 
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como se describio anteriormente en el ejempio 1, en dosis de 45 ml por dfa 
administrados en tres tomas. La emulsion fue disuelta en agqa y se administro 
oralmente a los pacientes despuSs de los alimentos durante 90 dias continues. 
Despues de este penodo, se observo de manera general que el 90% de los pacientes 
5 presentaron al iniqio del tratamiento una agravacion temporal, principalmente en las 
articulaciones mas afectadas por su enfermedad, es decir, donde habfa una mayor 
inflamacion y mayor dafio tisular, dicha agravacion temporal duro en promedio 11 dias 
(mfnimo 7 y maximo 16 dias); sin embargo, despues de este tiempo se presento una 
disminucion muy Importante en la inflamacion y el dolor. 

10 Es aun mas importante senaiar que durante esta fase de agravacion se noto 

que los pacientes no disminuyeron su consumo de analgesicos, pero despues de esta 
fase de agravacion temporal 75% de los pacientes dejaron de usarlos. 

Esta disminucion significativa tanto de la inflamacion, asf como del dpior, 
permitid a los pacientes tener movilidad de las articulaciones afectadas. 

15 Adicionalmente, los pacientes recuperarbn la fuerza muscular que la inflamacion y el 
dolor habfa afectado. 

Por otra parte, se observo de manera adicional que los pacientes que 
presentaban nodulos de dife rentes caracteristicas y en distintas localizacfones, y los 
cuales era muy dolorosos al menor contacto, tambien presentaron un cambio en los 

20 mismos, su tamano disminu/d en el 50% de los pacientes y el dolor desaparecio en un 
90% de los cases. 

En todos los cases, la rigidez matutina o rigidez general, disminuyo en urt 
ihtervalo del 80 a 90% en los pacientes. Los pacientes que ingresaron con 
diagnosticos de trastornos circulatorios tambien mostraron mejona de sus sintpmas. 
25 En tomo a las reacciones secundarias, 5 mujeres presentaron diarrea leve al 

inicio del tratamiento, sin embargo, ninguna abandon© el tratamiento. Una mujer fue 
excluida del tratamiento debjdo a que utilizo medicamentos auto-prescritos que 
contenfan esteroides. Dos pacientes abandonaron el tratamiento por la reaccidn de 
agravacion transitoria. a pesar de que dichos pacientes no fueron los que sufrieron 
30 dicha agravacion de manera mas intense. 

Es tambien importante senaiar que los pacientes nunca manifestarpn que la 
reaccion de agravacion transitoria les representara un problema de incapacidad. 

Del total de los pacientes, 62 persortas concluyeron el tratamiento, de estos 
ultimos 75.8% (47 pacientes) ya no presentaron sfntomas relacionados con la 
35 enfermedad articular. 
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Asimismo, 16 pacientes mencionaron que el dolor que presentaron despues del 
tratamiento era leve y se controfaba de una manera relativamente facll con 
analgeslcos y/o antiinflamatorios del tipo no esteroldeo, en dosis bajas y usandolos de 
man6ra intemriitente. Los pacientes tambien mencionaron que el consumo de estos 
analgeslcos y/o antiinflamatorios disminuyo en un 65% a 70% en relacion con la 
cantidad que consgmfan antes del tratamiento con la emulsion preparada de acuerdo 
con la presente invencion. 

Cabe destacar que ingresaron al estudio pacientes que presentgron 
deformidades articulares importantes, pero sobre todo, es importante mencionar que si 
bien dichas deformidades no se corrlgieron, si hubo una mejoria con respecto a la 
disminucion del dolor y la inflamaclon, disminucion de la rigidez articular, y esto les 
pemnitio volver a realizar actividades que ya habfan Interrumpldo, tal como tomar sus 
aiimentos por si mismos, algo que los pacientes expresaron como un gran beneficio 
para ellos. 

De lo anterior, es muy importante resaltar la reaccion llamada de agravacion 
transitoria, ia cual, tal como se menciono anteriormente, se manifesto en el 90% de los 
pacientes tratados y poco despues de iniciar el tratamiento, dicha agravacion 
conslstiendo en dolor en las articulaciones m^s afectadas por la enfermedad, las m^s 
inflamadas o las mas deformes. El dolor era de tipo punzante (piquetes) que duraba 
unos instantes y desaparecfa, pero esto era parte de la accion terapeutica sobre las 
articulaciones de la composicion fanmac6utica de la presente invencion. 

Tal como se dejo ver en el estudio clfnico, una vez superada esta crisis 
temporal, la inflamaclon y el dolor de las articulaciones disminuyeron progresivamente, 
permitiendo a los pacientes recuperar la movilidad de la mismas y disminuir el tiempo 
de rigidez o entumecimiento. 

Esta manifestacion de agravacion transitoria es una situacion particular y no se 
habia observado con anterioridad para otro tipo de fitomedicamentos, y $e consldera 
como parte del proceso terapeutico de la fito-composicion y la composicion 
farmaceutica. 

Ademas, dicha agravacidn no se pudo haber inferido de la accion individual de cada 
una de las especies que Integran la fitocomposicion. En otras palabras, los 
componentes de la fttocomposicion actuaron de manera sinergica y no esperada, 
obteniendose resultados que no pueden ser deducidos de manera obvia por un tecnico 
con conocinnientos en la materia. 

Por ejempio, si tjlen es cierto que las especies Curcuma longa y 
Harpagophytum procumbens tienen efectos antiinflamatorios. la composicion 
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famnaceutica con la fito-composiclon de la presente invencion tUvo un efecto 
antiinflamatorio mas evidente que el observado de manera aislada para dichas 
especies. Ademas de que se logro la modificacion de patron clinico de las 
enfermedades, particularmente por lo siguiente: 

a) La inf lamacion y el dolor de las articylaciones disminuyeron progreslvamente. 

b) Disminuyo el tiempo de rigidez o entumecimlento, 

c) Disminuyo el dolor de los nodulos o "botones" en los dedos o en alguna otra de 
las articulaciones, y en algunos casos disminuyeron de tamano. 

d) La fuerza muscular se recupero paulatinamente permitlendo a los pacientes 
afectados por la enfermedad articular, realizar actividades cotidianas con 
mayor confianza y seguridad, y en la mayorfa de lbs casos sin necesidad de 
haber utilizado analgesicos y/o antiinflamatorios para el control del dolor y la 
inflamacion. 

Como se puede observar tarpbien, los efectos adversos presentados por el uso 
de la composicipn farmafceutica de la presente invencion son mfnimos o nulos 
particularmente cuando se les compafa con aquellos efectos adversos presentados 
por lo$ FARME's. 

Por otro lado, es a todas luces evidehte que la composlcion farmaceutica que 
se describe en las moclalfdades de la presente invencion, tiene un costo menor al de 
los medicamentos atppaticos utilizados en el tratamiento de las enfermedades 
articulares. 

be conformidad con lo anteriormente descrito, se podra observar que la 
fitocomposicion para el tratamiento de enfermedades articulares de la presente 
invertclon, asi como la cpmposicion farmaceutica preparada con la misma, han sido 
ideadas para coadyuvar en el tratamiento de este tipo de enfermedades, y mas 
especfficamente, en artritis reumatolde y osteoarlritis, ayudando a manifestar mejona 
eh la fuerza y movilidad articular de una manera extremadamente efectfva. Es 
impprtante senalar que a la comppsicion farmaceutica de la presente invencion se le 
pueden haper innumenables modificaciones, como pueden ser la concentracion de las 
4 especies basicas que la comprenden, asf como la forma farmaceutica que permita 
ser adm[nistrada a un paciente, entre otras. 

Aun cuando en la anteridr descripcion se ha hecho referehcia a ciertas 
modalidades de la presente invencidn, debe hacerse hincapie en que son posibles 
numerosas modificaciones a tales modalidades pero sin apartarse del verdadero 
alcance de la invencion. Por lo tanto, la presente invencion no debe ser restringida 
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excepto por to establecido en el estado de la tecnica, as{ como por las reivindicaciones 
anexas. 
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NOVEDAD DE LA INVENCION 
REIVINDICACIQMES 

1. - Una fitocomposicion caracterizada porque comprende en combinacion: (a) 
extracto de Curcuma tonga; (b) extracto de Harpagophytum procumbens; (c) extracto 
de Filipendula ulmaria; y d) aceite de Oenothera biennis. 

2. - Una fitocomposicion de conformidad con la reivindlcaddn 1, caracterizada 
ademas porque los extractos y el aceite, respectivamente, se encuentran presentes en 
la fitocomposicion en las siguientes concentraciones de porcentaje en peso con 
respectp del peso total de la composidon: (d) desde 0.01% hasta 26% del extracto de 
Curcuma longa\ (b) desde 30% hasta 80% del extracto d6 Harpagophytum 
procumbens] (c) desde 0.01% ha?ta 25% del extracto de Filipendula ulmaria; y d) 
desde 7% hasta 35% del aceite de Oent^hera biennis. 

3. - Una fitocomposicion de conformidad con la reivindicacibh 2, caracterizada 
ademas pbrque los extractos y aceite, respectivamente, se encuentran presentes en la 
fitocomposicion en las siguientes concentraciones de porcentaje en peso con respecto 
del peso total de la pomposidon: (^) desde 0.01% hasta 15% del extracto de Curcuma 
longa', (b) desde 30% hasta 70% del extracto de Harpagophytum procumbens; (c) 
desde 0.01% hasta 20% del extracto de Filipendula ulmaria; y (d) d6sde 7% hasta 30% 
del aceite de Oenothera biennis. 

4. - Una fitocomposidon de confomnidad con la reivindicacion 1, caracterizada 
ademas porque los extractos de Curcuma longa, Harpagophytum procumbens y 
Filipendula ulmaria son extractos acuosos, alcoh6llcos o hidro-alcoholicos. 

5. - Una fitocomposicion de confomnidad ton la reivindicaci6n 4, caracterizada 
ademas porqu6 lo§ extractos son hidro-alcoholicos. 

6. - Una composidon farmaceutica, caracterizada porque comprende una 
cantidSd terap6uticamente efectlva de la fitocomposidon ta} como se reclama en la 
reivindicacion 1 en combinacion con un vehfculo femdaceuticamente aceptable. 

7. - Uria comiJosicion famnaceutica de confonmidad con la reivindic^cidn 6, 
caracterizada ademas porque Id composidon farmaceutica esta fomiulada para ser 
administrada oralmente. 

8 - Una composici6n fannaceutica de pdnfomnidad cop la reivindicacion 6, 
caracterizada ademas porque la composid6n farmaceutica se encuentra en la forma 
farmaceutica de una emulsion o una capsule de gelatine blanda. 
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9. - Una composicion famnaceutica de conformidad con la reivindicacion 8, 
caraqterizada ademas porque la emulsion es una emulsion agua-aceite. 

10. - El uso de extractos vegetales tale como extradto de Curcuma longa\ 
extracto de Harpagophytum procumbens y extract© de Filipendula ulmsiria en 

5 combinacion con ^ceite de Oenothera d/enn/s y un vehfculo fannaceuticamente 
aceptable para preparar una composicion farrnacentica para tratar enfenriedades 
articulares un paciente, 

11. - El uso como el que se reclama en la reivindrcacion 10 en donde las 
^nfemiedades artrcglares son artritis reumatoide, osteoartritis, artritis gotosa, artritis 

10 psoriatica, lupus y artritis juvenil, brindando efectos antiinflamatorios y anatgesicos, asi 
como 1st disminucipn progresjva en tiempo de rigide?, entumecirYiiento y dolpr de los 
nodulos 6 botones de los dedos 6 articulaciones presentes en tales enfermedades, 
ademas de permitir la recuperacion de la fuerza muscular. 

12. - El uso como el que se reclame en la reivindicacion 11 en donde las 
15 enfermedades articulares son artritis reumatoide y ostetoaitritis. 
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[recibidas por la oficina intemacional el 26 de julio de 2005 (16,07.05); 
reivindicacion 1 modificada (2 paginas)] 

1. - Una fitocomposicion caracterizada porque comprende en combinacion: (a) 
extracto de Curcuma longa\ (b) extracto de Harpagophytum procumbens\ (c) extracto de 
Filipendula ulmaria; y d) aceite de Oenothera biennis, 

2. - Una fitocomposicion de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada 
ademas porque los extractos y el aceite, respectivamente, se encuentran presentes en la 
fitocomposicion en las siguientes concentraciones de porcentaje en peso con respecto del 
peso total de la composicion: (a) desde 0.01% hasta 26% del extracto de Curcuma longa; 
(b) desde 30% hasta 80% del extracto de Harpagophytum procumbens] (c) desde 0.01% 
hasta 25% del extracto de Filipendula ulmaria\ y d) desde 7% hasta 35% del aceite de 
Oenothera biennis, 

3. - Una fitocomposicion de conformidad con la reivindicacion 2, caracterizada 
ademas porque los extractos y aceite, respectivamente, se encuentran presentes en la 
fitocomposicion en las siguientes concentraciones de porcentaje en peso con respecto del 
peso total de la composicion: (a) desde 0.01% hasta 15% del extracto de Curcuma longa; 
(b) desde 30% hasta 70% del extracto de Harpagophytum procumbens; (c) desde 0.01% 
hasta 20% del extracto de Filipendula ulmaria; y (d) desde 7% hasta 30% del aceite de 
Oenothera biennis, 

4. - Una fitocomposicion de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada 
ademas porque los extractos de Curcuma longa, Harpagophytum procumbens y 
Filipendula ulmaria son extractos acuosos, alcoholicos o hidro-alcoholicos. 

5. " Una fitocomposicion de conformidad con la reivindicacion 4, caracterizada 
ademas porque los extractos son hidro-alcoholicos. 
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6. - Una composicion farmaceutica, caracterizada porque comprende una cantidad 
terapeuticamente efectiva de la fitocomposicion tal como se reclama en la reivindicacion 1 
en combinacion con un vehfculo famnaceuticamente aceptable. 

7. - Una composicion farmaceutica de confomnidad con la reivindicacion 6, 
caracterizada ademas porque la composicion farmaceutica esta formulada para ser 
administrada oralmente. 

8. - Una composicion farmaceutica de conformidad con la reivindicacion 6, 
caracterizada ademas porque la composicion farmaceutica se encuentra en la forma 
farmaceutica de una emulsion o una capsula de gelatina blanda. 

9. - Una composicion farmaceutica de conformidad con la reivindicacion 8, 
caracterizada ademas porque la emulsion es una emulsion agua-aceite. 

10. - El uso de una fitocomposicion de extractos vegetales de Curcuma longs, 
Harpagophytum procumbens, Filipendula ulmaria, aceite de Oenothera biennis y un 
vehiculo farmaceuticamente aceptable para preparar una composicion farmaceutica para 
tratar enfermedades articulares en un paciente. 

11. - El uso como el que se reclama en la reivindicacion 10 en donde las 
enfermedades articulares son artritis reumatoide, osteoartritis, artritis gotosa, artritis 
psoriatica, lupus y artritis juvenil, brindando efectos antiinflamatorios y analgesicos, asf 
como la disminucion progresiva en tiempo de rigidez, entumecimiento y dolor de los 
nodulos o botones de los dedos o articulaciones presentes en tales enfermedades, 
ademas de permitir la recuperacion de la fuerza muscular. 

12. - El uso como el que se reclama en la reivindicacion 11 en donde las 
enfermedades articulares son artritis reumatoide y osteoartritis. 
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